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RESUMO 
 
A epilepsia é caracterizada por crises espontâneas recorrentes, desencadeadas pela 
hiperexcitabilidade neuronal, acometendo aproximadamente 50 milhões de pessoas no 
mundo. Dentre as epilepsias, a epilepsia do lobo temporal (ELT) é a mais comum e afeta 
cerca de 40% dos pacientes. O Transtorno do Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH) 
representa uma das comorbidades mais comum da epilepsia com prevalência maior do que 
30%. A DSM-IV subdivide o TDAH em três tipos, no primeiro tipo se observa o predomínio de 
sintomas de desatenção; o segundo há predominância de hiperatividade/impulsividade e; o 
terceiro se caracteriza pela combinação dos dois primeiros tipos. Embora exista uma relação 
bem definida entre epilepsia e TDAH, os mecanismos dessa comorbidade ainda não foram 
completamente esclarecidos. O objetivo do presente estudo foi analisar alterações 
comportamentais TDAH-like em ratos Wistar machos com ELT induzida pelo método da 
pilocarpina. Foram utilizados os testes de campo aberto, labirinto em cruz elevado e caixa de 
condicionamento operante para avaliação dos comportamentos. Os resultados 
apresentados mostram evidências que animais adultos com ELT pelo modelo da pilocarpina 
apresentaram aumento da atividade locomotora e redução do nível de ansiedade, prejuízo 
na memória de trabalho viso-espacial, sem evidências de impulsividade. Os resultados não 
permitem descartar a possibilidade de déficit de atenção e apontam para a presença de 
hiperatividade, sintomas característicos de TDAH, porém mais estudos serão necessários 
para avaliar a atenção e a impulsividade.  
Palavras-chave: Epilepsia do Lobo Temporal, Déficit de Atenção e Hiperatividade, Ansiedade, 
Memória de Trabalho, Atividade Locomotora. 
 
 
 
 
 
ABSTRACT 
 
Epilepsy is characterized by recurrent spontaneous seizures triggered by neuronal 
hyperexcitability, affecting approximately 50 million people worldwide. Among the epilepsy, 
temporal lobe epilepsy (TLE) is the most common and affects about 40% of patients. 
Disorder Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is one of the most common 
comorbidities of epilepsy with greater than 30% prevalence. The DSM - IV subdivided the 
ADHD into three types, the first type is observed the predominance of symptoms of 
inattention; the second, predominance of hyperactivity / impulsivity and; the third is 
characterized by the combination of the first two types. Although there is a well defined 
relationship between epilepsy and ADHD, the mechanisms of this comorbidity were poorly 
understood. The aim of this study was to assess ADHD-like behavioral changes in male 
Wistar rats with TLE induced by pilocarpine method. Tests of open field, elevated plus maze 
and operant conditioning box were used to assess the behaviors. The results show evidence 
that adult animals with TLE by pilocarpine model presented increased locomotor activity and 
reduced level of anxiety like behavior, impairment in visuospatial working memory, with no 
evidence of impulsivity. The results don’t dismiss the possibility of attention deficit and point 
to the presence of hyperactivity, characteristic symptoms of ADHD, but more studies are 
necessary to evaluate the attention and impulsivity. 
Keywords: Temporal Lobe Epilepsy, Attention Deficit Hyperactivity Disorder, Anxiety, 
Working Memory, Locomotor Activity. 
 
 
 
 
 
 
 
15 
 
1. INTRODUÇÃO 
 
1.1 Epilepsia  
 
O termo “epilepsia” é oriundo da palavra grega epilambanein, cujo significado é 
“aprender, possuir ou afligir”. O primeiro relato dessa condição surgiu no ano de 2000 a.C. A 
primeira descrição formal dessa condição foi feita por Hipócrates em seu tratado “On the 
Sacred Disease”, onde ele dizia que a epilepsia, assim como as outras doenças, era de 
natureza divina (MAGIORKINIS, 2010). 
A epilepsia é caracterizada por crises espontâneas recorrentes, desencadeadas pela 
hiperexcitabilidade neuronal, decorrente de um desequilíbrio entre a transmissão neuronal 
inibitória e excitatória (ácido aminobutírico – GABA e Glutamato – GLU, respectivamente) 
(DALBY; MODY, 2001; DICHTER et al., 1994).  
Os fatores de risco para a epilepsia são doença cerebrovascular, tumor cerebral, 
ingestão de álcool, traumatismo craniano, má formação cortical, herança genética e infecção 
do sistema nervoso central (por malária e neurocisticercose) (SCORZA et al., 2009; BRUNO et 
al., 2013). Esta condição neurológica acomete aproximadamente 50 milhões de pessoas no 
mundo. Nos Estados Unidos cerca de 100 mil novos casos de epilepsia são diagnosticados 
(KWAN; SANDER 2004; SANDER 1993). Estudos epidemiológicos mostram que 20 a 30% das 
pessoas apresentam crises refratárias ao tratamento medicamentoso (DUNCAN, 2006; 
KWAN; SANDER 2004; SANDER 1993). 
As crises epiléticas podem ser classificadas em dois tipos, generalizadas ou focais. De 
acordo com Duncan (2006), as crises focais indicam o envolvimento inicial de apenas um dos 
hemisférios cerebrais, enquanto as generalizadas atingem os dois hemisférios cerebrais 
simultaneamente. 
 
1.2. Epilepsia do Lobo Temporal 
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Dentre as epilepsias focais e refratárias, a Epilepsia do Lobo Temporal (ELT) é a mais 
comum e afeta cerca de 40% dos pacientes (BABB, 1999). Nos países desenvolvidos a 
incidência de ELT tende a ser maior em crianças e idosos, já em países em desenvolvimento 
encontra-se maior incidência em adultos jovens (Téllez-Zenteno, 2012). Esse distúrbio 
geralmente está associado à atrofia das estruturas temporais mesiais e a esclerose 
hipocampal (CENDES, 2005). 
Na esclerose hipocampal há morte neuronal nas regiões do hilo, CA1 e CA3 do 
hipocampo; gliose secundária; e atrofia hipocampal. Estudos demonstram que, em casos 
mais graves de ELT, ocorre perda neuronal em regiões extra-hipocampais, como amígdala, 
tálamo, cerebelo, giro para-hipocampal e córtex entorrinal (GUEDES et al., 2006). 
A gliose decorrente da esclerose hipocampal é a proliferação e hipertrofia das células 
gliais, originando um aumento na expressão da proteína acídica fibrilar glial (GFAP). Estudos 
experimentais com animais mostram que há aumento na expressão da GFAP em outras 
regiões cerebrais como tálamo, amígdala e neocórtex. Essas alterações são heterogêneas e 
as diferenças podem estar relacionadas com a frequência das crises (GUEDES et al., 2006). 
Além da perda neural e gliose decorrentes da ELT, podem ocorrer diferentes alterações de 
origens desconhecidas, como a neurogênese, alterações dendríticas (tanto na morfologia, 
quanto na localização dos dendritos), reorganização axonal (brotamento de fibras musgosas) 
e aumento na expressão de sinapses elétricas (GUEDES et al., 2006). 
 
1.3. Estudos em modelos animais 
 
Os modelos animais experimentais geralmente utilizam ratos e camundongos e 
apresentam como principal vantagem o controle de variáveis, como a uniformidade 
genética, idade, monitoramento da frequência, início e intervalo interictal das crises (DALBY; 
MODY, 2001; RUBIO et al., 2010; GUEDES et al., 2006). Esses experimentos in vivo permitem 
estudar as características histopatológicas e comportamentais similares às encontradas na 
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ELT humana. Rubio et al. (2010), em seu artigo de revisão, descrevem os modelos que 
induzem epilepsia utilizados atualmente. Alguns exemplos deles são administração de ácido 
caínico, eletrochoque, aplicação de cobalto e injeção sistêmica de pilocarpina. 
 
1.4. Indução a ELT por Pilocarpina 
 
A pilocarpina é um agonista dos receptores muscarínicos. A administração sistêmica 
de pilocarpina (320 a 380mg/kg, intraperitoneal) em roedores desencadeia mudanças 
comportamentais e eletrográficas que podem ser divididas em três períodos distintos: 
agudo, silencioso e crônico. O período agudo é caracterizado pelo alcance progressivo ao 
status epilepticus (SE) e tem durabilidade de 24 horas. O período silencioso, é caracterizado 
por uma progressiva normalização comportamental e eletroencefálica com duração que 
varia de 4 e 44 dias. E o último, denominado período crônico, é caracterizado pela 
ocorrência de crises espontâneas e recorrentes que podem perdurar por toda a vida do 
animal (TURSKI et al., 1984; RUBIO et al., 2010; SCORZA et al., 2009; CAVALHEIRO et al., 
1991). O modelo da pilocarpina foi escolhido para este trabalho uma vez que os achados 
neuropatológicos, eletrográfico e cognitivo são compatíveis com a epilepsia do lobo 
temporal na condição humana (SCORZA et al., 2009). 
 
1.5. Epilepsia e Funções Cognitivas 
 
As alterações estruturais e funcionais decorrentes da ELT podem atingir não somente 
o lobo temporal, como também o lobo frontal, o qual está associado a processos cognitivos, 
incluindo funções executivas, memória de trabalho (MT), tomada de decisão, planejamento, 
flexibilidade cognitiva e atenção sustentada. Essas funções cognitivas referem-se à 
capacidade de adaptação a situações não rotineiras, como a novidade, conflitos e tarefas 
complexas (ZAMARIAN, 2011). Entretanto, ainda há controversas se prejuízos nas funções 
cognitivas são devido à propagação da atividade epilética da zona epileptogênica para os 
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lobos frontais ou se o comprometimento dessa região é um resultado dos danos causados 
no lobo temporal que estão envolvidos nas funções cognitivas (STRETTON; THOMPSON, 
2012). 
Existem muitos estudos que relacionaram a epilepsia com prejuízos nas funções 
executivas. Takaya et al. (2006) analisaram a função cognitiva e o metabolismo de glicose do 
córtex pré-frontal em pacientes com epilepsia do lobo temporal mesial (ELTM) e 
demonstraram que pacientes com crises frequentes apresentaram hipofunção do córtex 
pré-frontal (hipometabolismo de glicose) associada a um pior desempenho em teste 
cognitivo. Observou-se também em pacientes com ELTM um pior desempenho em testes 
cognitivos de MT, flexibilidade cognitiva, fluência verbal categórica, categorização e 
planejamento (ZAMARIAN et. al., 2011), e apresentaram baixo desempenho em testes de 
aprendizagem e atenção (ALLEGRI et al., 1999). Keller et al. (2009) investigaram o volume do 
córtex pré-frontal dorsal de pacientes com ELT e o relacionaram ao desempenho em funções 
cognitivas. Os resultados mostraram que pacientes com ELT, quando comparados a pessoas 
saudáveis, apresentaram atrofia dessa região associada a pior desempenho em testes de 
funções executivas. Porém, existem controvérsias, pois McDonald et al. (2005) analisaram 
pacientes com epilepsia do lobo frontal (ELF) e pacientes com ELT, comparados a pessoas 
saudáveis, e concluíram que apenas o grupo ELF apresentou prejuízo significativo no teste 
de flexibilidade mental. Os pacientes com ELT apresentaram desempenhos semelhantes aos 
controles. Devido a controvérsias, mais estudos são necessários. 
 Para o ideal funcionamento da maioria das tarefas cognitivas são necessárias a MT e 
a memória de curto-prazo. Há uma diferença entre esses dois tipos de memória. A de curto-
prazo refere-se a retenção de informações na mente por curto período de tempo (15 a 30 
segundos); já a MT envolve a manipulação mental das informações retidas; seus 
comprometimentos podem causar prejuízos na rotina de vida diária (STRETTON et al., 2013, 
STRETTON; THOMPSON, 2012; BADDELEY, 1992).  
 Alguns estudos evidenciam disfunção na MT em pacientes com ELT. Duncan e 
Thompson (2005) e Abrahams (1999) observaram prejuízo na MT espacial em pacientes com 
ELT. Contudo resultados divergentes também são relatados na literatura. Cowen e Green 
(1996) mostraram que pacientes com ELT apresentaram desempenho na MT semelhante aos 
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controles sem epilepsia. A discrepância entre resultados aponta para a natureza progressiva 
da doença, e que variáveis como: início precoce, longa duração e alta frequência de crises 
podem resultar em maior grau de comprometimento cognitivo (DUNCAN; THOMPSON, 
2005; BLACK et. al., 2010).  
 Atenção é um processo neuropsicológico complexo com função de facilitar a 
atividade mental consciente. Um indivíduo é capaz de processar uma informação específica 
a partir de grande quantidade de informações que chegam a seu cérebro, esse processo é 
chamado de atenção seletiva que é utilizada nos processos de aprendizagem (STELLA; 
MACIEL, 2003). A atenção está ancorada em muitas estruturas cerebrais; estudos de 
neuroimagem mostraram que existem pelo menos três redes neurais que funcionam 
separadamente e em conjunto para apoiar vários aspectos da atenção. Essas redes são (a) 
rede de vigilância que compreende o lobo frontal direito e o lobo parietal direito; (b) uma 
rede de atenção executiva que inclui áreas frontais laterais esquerdas e cíngulo anterior e; 
(c) uma rede de orientação que consiste os circuitos parietais, do mesencéfalo e do tálamo. 
Pacientes com ELT podem apresentar déficits na atenção, fortificando a hipótese de que a 
ELT pode prejudicar as funções cognitivas (HELMSTAEDTER et. al., 1996).  
Além de alterações em funções executivas, é observado também alterações 
comportamentais, como aumento significativo da ansiedade (MÜLLER et al., 2009a; MÜLLER 
et al., 2009b; WENIGER et al., 2004) e diminuição de comportamentos sociais (MARIN et al., 
2008), que podem estar relacionados com alterações neuroquímicas anatômicas 
decorrentes das crises.  
De acordo com National Institute of Mental Health a ansiedade afeta 
aproximadamente 40 milhões de adultos americanos com 18 anos ou mais por ano. É 
definida como uma reação normal ao estresse; porém em algumas pessoas essa reação é 
exacerbada, afetando de modo negativo a rotina diária da pessoa. Esse transtorno ocorre 
geralmente junto com outras doenças mentais ou físicas, incluindo o abuso de álcool ou 
drogas. As estruturas cerebrais que estão envolvidas com esse distúrbio são a amígdala e o 
hipocampo. A ansiedade é comum em pacientes com epilepsia; de 49 pacientes com 
epilepsia que frequentam um centro de epilepsia terciário, 57% apresentam ansiedade de 
alto nível. O risco é aumentado em pessoas com epilepsia focal e dentre estas a ELT, com 
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aproximadamente 19% de prevalência (Trimble, et al., 1998). Goldstein et. al. (2000) 
descobriram em seus estudos que a alta frequência de crises relaciona-se com baixo nível de 
ansiedade e vice versa.  
1.6. Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH). 
 
 De acordo com o National Institute of Mental Healthy (U.S.) o TDAH é um distúrbio 
que acomete crianças, podendo persistir pela adolescência e vida adulta, afetando 
negativamente a vida cotidiana acadêmica e social. Os sintomas desse transtorno incluem 
dificuldade em permanecer focado e prestando atenção, hiperatividade e impulsividade. 
 De acordo com a DSM-V o TDAH é caracterizado por um padrão de comportamento 
presente em diferentes ambientes que pode influenciar o desempenho em contextos de 
ambientes sociais, educacionais ou de trabalho. A DSM-IV subdivide os sintomas deste 
distúrbio em duas categorias, sendo elas desatenção e hiperatividade e; impulsividade. Esta 
última categoria pode incluir falta de atenção em detalhes, dificuldades em organizar tarefas 
e atividades, fala excessiva, inquietação ou incapacidade de permanecer sentado em 
algumas situações. 
 Ainda não há um consenso científico sobre a etiologia do TDAH, mas, na maioria dos 
casos, a origem é familiar. Diversas pesquisas reforçam a hipótese de que o TDAH tem um 
caráter hereditário significativo. Pais com o distúrbio apresentam 50% de chances de terem 
filhos com a mesma condição (VOELLER, 2004). Fatores ambientais também podem estar 
relacionados com o surgimento do TDAH, como o uso de álcool e consumo de cigarro na 
gravidez (NOMURA et al. 2010; MILLICHAP, 2008).  
 A prevalência desse distúrbio está entre 3% e 9% em crianças na idade escolar, sendo 
mais comum em meninos do que em meninas, 1,7:1, respectivamente (ANDERSON, 1987; 
ROHDE, 1999; SZATMARI, 1989). Fontana, et al. (2007) estudaram crianças de quatro escolas 
brasileiras e encontraram uma prevalência de TDAH mais elevada (13%), com proporção 2:1 
(meninos : meninas). Em adultos, a prevalência de TDAH é de aproximadamente 4% 
(KESSLER, 2004; MURPHY; BARKLEY, 1996, FARAONE, 2005).    
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O TDAH é considerado um distúrbio da função dos neurotransmissores dopamina 
(DA) e norepinefrina (NE). Estudos demonstram que a DA é essencial na regulação da 
aprendizagem, MT, humor, tomada de decisão e recompensa, enquanto a NE está envolvida 
com a manutenção do estado de alerta, atenção, humor e o despertar (VOELLER, 2004). 
Esses neurotransmissores conectam as estruturas subcorticais ao córtex frontal, e uma 
desregulação nesse circuito pode levar ao TDAH.  
Muitos estudos foram realizados, sustentando a hipótese de que o sistema 
catecolaminérgico, DA e NE, medeiam o início e a expressão do TDAH e que esse transtorno 
decorre da desregulação do córtex frontal, estruturas subcorticais e das redes que os 
conectam. Uma das linhas de pesquisa mostra que medicamentos anti-TDAH agem nas vias 
noradrenérgicas e dopaminérgicas (SOLANTO, 1998); outra linha de pesquisa mostra que 
ratos hipertensos (SHR – modelo de estudo para TDAH, descrito adiante) apresentam 
déficits catecolaminérgicos; estudos com camundongos knockouts para os receptores 
dopaminérgicos D2, D3 e D4 mostram que esses genes regulam a atividade locomotora; e 
pesquisas clínicas demonstram que os genes DRD4 e DAT (transportador de DA) estão 
envolvidos com o TDAH. Porém, os sistemas nicotínicos (MILBERGER et al., 1996; JOHNS et 
al., 1982) e serotoninérgicos também podem estar envolvidos com esse transtorno. O que 
sustenta essa ideia é o fato de que agonistas nicotínicos ajudam a controlar os sintomas do 
TDAH; a ativação nicotínica aumenta a neurotransmissão dopaminérgica e é observado que 
os efeitos paradoxais de estimulantes para a hiperatividade são mediados pela 
neurotransmissão serotoninérgica (PLISZKA et al., 1996; RUSSEL et al., 1995; RUSSEL 2000; 
GAINETDINOV et al., 1999; FUNG; LAU, 1989; FARONE; BIEDERMAN, 2005). 
Outros dados mostram que pacientes com TDAH apresentam o córtex pré-frontal, 
núcleo caudado e globo pálido (regiões que apresentam alta densidade de receptores de DA) 
com tamanhos reduzidos ao se comparar com pessoas saudáveis, sugerindo uma falta de 
conectividade que modula a atenção e a impulsividade (CASTELLANOS et al., 2002; VALERA 
et al., 2007; SWANSON et al., 2004). Os estudos de neuroimagem funcional (fMRI), revelam 
que tarefas que ativam a rede fronto-estriatal-cerebelar quando analisadas em pacientes 
com TDAH apresentam-se hipoativadas. Corroborando com hipótese dopaminérgica no 
TDAH, os estudos revelam uma hipoativação da via cortico-estriatal-talâmica dopaminérgica 
(VAIDYA et al., 1998; RUBIA et al., 1999; DURSTON, et al., 2006; SWANSON et al., 2004). 
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O modelo animal atualmente mais amplamente utilizado para os estudos do TDAH é 
o rato espontaneamente hipertenso (SHR) (SAGVOLDEN et al., 1992). O modelo apresenta 
validade de face, de construto e preditiva (WILNNER, 1991). A validade de face refere-se à 
semelhança de comportamentos apresentados pelo modelo animal com os apresentados 
pelos humanos; neste caso, os SHR mostram-se hiperativos, impulsivos e desatentos, assim 
como pacientes com o TDAH (SAGVOLDEN et al., 2009). Na validade de constructo, o modelo 
animal deve apresentar as bases fisiopatológicas ou a hipótese da desordem estudada 
(genética e neuroquímica); os déficits encontrados nos SHR tendem a estar relacionados 
com disfunção dentro do sistema fronto-estriatal, apresentando uma liberação diminuída de 
DA no córtex pré-frontal, núcleo acumbes e putâmen caudado (RUSSEL et al., 1995; RUSSEL, 
2000) e baixa densidade de receptores D4 no córtex pré-frontal (LI et al., 2007). A validade 
preditiva é a capacidade de fornecer novo potencial de tratamento (na prática, seria o uso 
de drogas com efeitos semelhantes em humanos e no modelo animal). Animais SHR tratados 
com agentes monoaminérgicos têm seus sintomas reduzidos; animais knokcouts para o gene 
DAT apresentam hiperatividade reduzida com psicoestimulantes (SONTAG et al., 2010; 
SAGVOLDEN et al., 2009; SAGVOLDEN et al., 2000; WILNNER, 1991). 
 
1.7. TDAH e EPILEPSIA  
 
O TDAH é mais frequente em crianças com epilepsia do que em crianças saudáveis, a 
prevalência estimada é de 30% a 40% (COHEN et al., 2013; DUNN et al., 2003; LOUTFI; 
CARVALHO, 2010; TAN e APPLETON, 2005). 
Embora haja uma relação bem estabelecida entre os dois distúrbios, os mecanismos 
dessa comorbidade ainda não estão claros. Torna-se difícil o estudo clínico de pacientes com 
epilepsia-TDAH devido à natureza bidirecional existente, dificultando a separação entre 
causa e consequência (PINEDA et al., 2014). Evidências crescentes sugerem que o TDAH 
pode ser anterior ao início da epilepsia. Essa hipótese é sustentada pela ideia de que alguns 
sintomas do TDAH foram manifestados antes da primeira crise epilética. Dessa maneira, as 
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crises recorrentes espontâneas e as drogas antiepiléticas podem não representar um fator 
etiológico para a manifestação do transtorno (PARISI et al., 2010).  
A pesquisa experimental analisando a relação entre ELT e TDAH é incipiente e 
somente um artigo foi recentemente publicado. Pineda, et al. (2014) observaram que 
metade dos ratos com ELT apresentaram diminuição da atenção na tarefa de Tempo de 
Reação Lateralizado e Impulsividade (redução do número de escolhas corretas – “nose 
poke”) sugerindo comportamento TDAH-like que foram relacionados com a supressão da 
transmissão noradrenérgica no lócus coeruleus. A outra metade apresentou comportamento 
do tipo depressivo no teste de Natação Forçada (aumento do tempo de imobilidade), 
relacionado com a diminuição da transmissão serotoninérgica no núcleo da rafe.  
 Devido a pouca compreensão da relação entre epilepsia e TDAH, mais estudos 
precisam ser realizados. O uso de modelos animais dispõe de sistemas reprodutíveis que 
permitem serem examinados na ausência de anormalidades neurocomportamentais 
iatrogênicas. 
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 2. Objetivos 
 
2.1. Objetivo Geral 
 
O presente trabalho teve por objetivo analisar alterações comportamentais TDAH-like 
em ratos machos com ELT induzida pela pilocarpina. 
 
2.2. Objetivos Específicos 
 
 Analisar a atividade locomotora, comportamento do tipo ansioso, atenção, 
impulsividade e frequência de crises.  
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3. Materiais e Métodos 
 
Todos os procedimentos foram aprovados pelo Comitê de Ética da Universidade 
Presbiteriana Mackenzie (CEUA/UPM N° 093/08/2012, Anexo I). Todos os esforços foram 
realizados para minimizar o sofrimento e limitar o número de animais utilizados. 
 
3.1. Animais 
 
Para o presente estudo foram utilizados ratos machos Wistar provenientes do 
Biotério Central da Universidade Presbiteriana Mackenzie (CEUA/UPM) que ficaram alojados 
em gaiolas coletivas neste local até o 25º dia de vida. Após esse período, os animais foram 
mantidos em uma sala de vídeo-monitoração no Laboratório de Neurobiologia da UPM, em 
caixas coletivas. Tanto no biotério quanto na sala de vídeo-monitoração as condições eram 
controladas (ciclo claro/escuro 12h e temperatura 22 – 24°C). Os animais tiveram livre 
acesso a água e comida até o início dos testes comportamentais (60º dia de vida). 
 
3.1.2. Grupos 
 
 Foram utilizados 17 animais, formando 2 grupos diferentes. 
 Grupo Controle (CTR): 11 animais administrados com salina e diazepan; 
 Grupo Crônico (CRO): 6 animais submetidos ao SE pela administração de 
pilocarpina que desenvolveram epilepsia. 
 
3.2. Modelo de Epilepsia 
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  Ratos Wistar machos com 25 dias de vida foram submetidos ao modelo de epilepsia 
induzido pela pilocarpina (TURSKI et al., 1983). Os animais foram administrados com 
metilescopolamina (1mg/kg, sc), com o objetivo de evitar efeitos periféricos provocados pela 
pilocarpina. Após 30 minutos os animais receberam injeção sistêmica via intraperitoneal de 
pilocarpina na concentração de 3,8% (380mg/kg). Ao fim de 3 horas após o SE, os animais 
receberam diazepan (7,5mg/kg). Os animais controles receberam salina 0,9% ao invés de 
pilocarpina e metilescopolamina e também foram administrados com diazepam. 
 Após a indução ao SE os animais foram levados para a sala de vídeo-monitoração.  A 
filmagem ocorreu durante 24h por dia, a partir da indução do estado de mal epiléptico até a 
finalização dos experimentos (aproximadamente 4 meses). 
 
3.3. Testes Comportamentais 
 
Os testes comportamentais tiveram início ao 60° dia de vida dos animais. Na troca de 
um animal por outro, os aparatos foram limpos com álcool 5%, a fim de evitar possíveis 
rastros de odor deixados pelo animal anterior. 
 
3.3.1. Campo Aberto e Labirinto em Cruz Elevado (LCE) 
 
Antes do início dos testes Campo Aberto e LCE os animais foram habituados à sala de 
comportamento por 60 minutos. Os testes ocorreram sob baixa iluminação de luz branca. 
Foram realizadas 3 exposições com intervalo de 7 dias. 
Os testes de Campo Aberto e Labirinto em Cruz Elevado (LCE) foram filmados para 
auxiliar nas mensurações dos parâmetros observados. 
 
3.3.1.1. Campo Aberto 
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O aparato consistiu de uma arena circular de acrílico branco com 60 cm de diâmetro 
x 50 cm de altura subdivido em 12 zonas, sendo 8 periféricas e 4 centrais (Insight Ltda, Brasil, 
Fig. 1). Os animais foram colocados na área central e observados por 10 minutos. Durante 
este período, foram mensurados a atividade locomotora central, periférica e total e o tempo 
de imobilidade. Cada unidade de locomoção correspondeu ao ato do animal entrar com as 4 
patas em qualquer um dos quadrantes do campo aberto.  O teste foi repetido 7 e 15 dias 
após a exposição inicial a fim de investigar a habituação.  
 
 
Fig. 1. Foto do Campo Aberto 
 
3.3.1.2. LCE 
 
O teste apresenta ao animal o conflito entre sua tendência natural de explorar um 
novo ambiente e sua relutância em se expor em território aberto no qual o risco de quedas e 
predadores é maior. Como consequência, os menos ansiosos exploram mais o braço aberto. 
O LCE foi composto de 4 braços, sendo 2 abertos (10 x 50 cm) e 2 fechados (10 x 50 x 45 cm), 
arranjados de forma que os braços do mesmo tipo ficaram em oposição entre si, ligados por 
uma área central (10 x 10 cm). O aparelho foi elevado a 40 cm do chão (Insight Ltda, Brasil) 
(Fig. 2). Cada animal foi submetido a 3 sessões de cinco minutos cada, com intervalo de 7 
dias. Os animais foram posicionados no centro da plataforma com a face voltada para o 
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braço aberto e foram mensurados o número de entradas e o tempo de permanência em 
cada um dos braços (aberto/fechado). Os parâmetros foram expressos como percentagem 
de entradas ou tempo nos braços abertos utilizando-se a seguinte fórmula: [(braços abertos 
/ braços abertos + braços fechados) × 100]. 
 
                                           
Fig. 2. Foto do Labirinto em Cruz Elevado (Insight LTDA, Brasil). 
 
3.3.2. Caixa de Condicionamento Operante 
 
A utilização da caixa de condicionamento operante (CCO) teve como objetivo analisar 
a hiperatividade, atenção e impulsividade dos animais com ELT em uma tarefa de 
discriminação visual. Os animais foram avaliados em 3 experimentos, cada um com 15 
sessões com duração de 30 minutos cada. 
Era considerado que o animal acertava a tarefa quando pressionavam a barra 
enquanto as luzes acima dela estavam acesas e consideraram-se erros quando as pressões 
ocorriam enquanto as luzes estavam apagadas. 
Antes de iniciarem os experimentos de discriminação visual, os animais passaram por 
uma fase de modelagem para adquirir o conhecimento de pressionarem as barras.  
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3.3.2.1. APARATO 
 
As sessões experimentais foram conduzidas no Habitest Coulbourn Instruments. A 
arena da CCO é composta por duas alavancas com 3 luzes (amarela, verde e vermelha) acima 
delas. Uma alavanca à direita e uma à esquerda de um dispensador de água localizado no 
centro da arena. O aparato estava conectado a um computador controlado por software 
(Graphic State) que controlava a atividade do aparato e armazenava os dados coletados Fig. 
3. 
 
 
Fig. 3 – Caixa de Condicionamento Operante. 
 
A CCO está introduzida dentro de uma caixa de isolamento com objetivo de bloquear 
os estímulos auditivos provenientes do ambiente externo da arena Fig. 4. 
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Fig. 4 – Caixa de Isolamento Acústico. 
 
Tanto a arena quanto o dispensador de água apresentam iluminação de luz branca de 
baixa intensidade. 
 
3.3.2.2. MODELAGEM 
 
Durante todas as fases da modelagem e nos 3 protocolos experimentais, a luz 
ambiente permaneceu acesa e quando o cubículo central liberava água, uma outra luz 
também acendia no local. Primeiramente os animais foram habituados na caixa operante 
por 30 minutos. A água não estava presente e as luzes em cima das alavancas estavam 
apagadas. 
A partir da fase de treinamento ao bebedouro até o fim dos experimentos os animais 
foram privados de água 21 horas antes dos procedimentos. 
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 Após habituação os animais passaram por duas fases de treinamento ao bebedouro, 
com duração de 30 e 15 minutos, respectivamente. Nessas fases, a cada 10 segundos, a água 
era liberada automaticamente, independentemente do comportamento do animal.  
Durante as fases seguintes, os animais foram ensinados a pressionarem as barras 
pelo método de aproximações sucessivas. Primeiramente, os animais aprenderam a 
pressionar a alavanca esquerda a fim de receberem o reforço (água) imediatamente após a 
pressão à barra. Nessa fase as luzes localizadas acima da alavanca esquerda permaneceram 
acesas durante toda a sessão e as luzes localizadas em cima da alavanca direita, 
permaneceram apagadas. Na última fase da modelagem os animais foram ensinados a 
pressionarem a alavanca direita. As luzes localizadas em cima da alavanca direita 
permaneceram acesas durante toda a sessão, enquanto que as luzes localizadas em cima da 
alavanca esquerda permaneceram apagadas. 
Foi estabelecido um tempo máximo de 40 minutos para cada animal aprender a 
tarefa, caso esta não fosse aprendida nesse tempo, uma nova sessão seria necessária. Após 
o procedimento de modelagem, os animais adquiriram o comportamento apropriado para 
pressionarem as alavancas. Os animais foram avaliados em 3 protocolos sucessivos de 15 
sessões cada, finalizando 45 sessões. Cada sessão teve a duração 30 minutos. 
 
3.3.2.2.1. Protocolo experimental 1 
 
 As luzes acima das alavancas acendiam randomicamente (intervalo de 100ms) 
permanecendo acesas por 5 segundos.  A recompensa era liberada imediatamente após a 
pressão da alavanca correta. Caso o animal não pressionasse a alavanca correta enquanto 
suas luzes estivessem acesas, nada acontecia, ou seja, a água não era entregue. 
 
 3.3.2.2.2. Protocolo experimental 2 
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A fim de dificultar a tarefa de discriminação visual, as luzes acima das alavancas 
continuavam a acender randomicamente, porém com tempo reduzido para 1 segundo. A 
recompensa era liberada imediatamente após a pressão da alavanca correta. Caso o animal 
não pressionasse a alavanca correta enquanto suas luzes estivessem acesas, nada acontecia, 
ou seja, a água não era entregue. 
 
 3.3.2.2.3. Protocolo experimental 3 
 
Objetivo foi verificar a presença de impulsividade e MT. As luzes acima das alavancas 
acendiam randomicamente, permanecendo acesas por 1 segundo, porém, quando o animal 
pressionava a alavanca correta a água era entregue 10 segundos depois. Caso o animal não 
pressionasse a alavanca correta enquanto suas luzes estivessem acesas, nada acontecia, ou 
seja, a água não era entregue. 
 
3.3.3. Mensurações  
 
O número de pressões às barras (total e a barra com as luzes acesas – alavanca 
correta) foi utilizado para avaliar o nível de atividade e o desempenho dos animais no 
decorrer das 45 sessões. O desempenho foi avaliado pelo percentual de acerto calculado 
pela razão entre o número de pressão à barra com luz acesa pelo número total de pressões, 
e o nível de atividade pelo número total de pressões à barra.   
Com a finalidade de avaliar possíveis déficits na aprendizagem, foram analisadas 
número de sessões necessárias para aquisição da tarefa.  
 
 3.4. Análise Estatística 
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Os dados foram expressos como média ± erro padrão e foram analisados 
empregando ANOVA mista. Utilizou-se Bonferroni como post-hoc. Valores de p menores ou 
iguais a 0,05 foram considerados significativos. A análise foi realizada utilizando o programa 
Prism 5.03 para Windows. 
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4. RESULTADOS  
 
4.1. Campo aberto 
 
Na locomoção periférica, análise estatística revelou que houve diferença significante 
entre os grupos (F[2,30]=5,365 p=0,035), sem diferença entre as sessões(F[2,30]=0,167 p=0,84) 
ou efeito da interação ente os fatores (F[2,30]=0,634 p=0,53), (Fig. 5). A locomoção periférica 
foi significantemente maior no grupo experimental comparativamente ao grupo controle.  
 
Fig. 5 – Locomoção periférica expressa como média ± erro padrão dos grupos CTR (n=11) e EXP (n=6). A 
locomoção periférica foi significantemente maior no grupo EXP comparativamente ao grupo CTR. 
 
Na locomoção central, observou-se diferença estatisticamente significante entre 
grupos (F[2,30]=6,43 p=0,022) e entre as sessões (F[2,30]=3,81 p=0,033), sem efeito da  
interação entre os fatores (F[2,30]=0,20 p=0,81) (Fig. 6). A locomoção central decaiu em 
ambos os grupos no decorrer das sessões, mas permaneceu superior ao do grupo controle. 
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Fig. 6 – Locomoção central expressa como média ± erro padrão dos grupos CTR (n=11) e EXP (n=6). A 
locomoção central foi significantemente maior no grupo EXP comparativamente ao grupo CTR. 
 
A locomoção total, que representa a somatória da locomoção periférica com a 
central, foi significantemente maior no grupo experimental comparativamente ao grupo 
controle (F[1,30]=6,24 p=0,02), sem efeito de interação entre os fatores.(F[2,30]=0,64 p=0,52). A 
locomoção decaiu no grupo controle ao longo das sessões, e manteve-se inalterada no 
grupo experimental. Na terceira sessão, a locomoção total foi significantemente maior no 
grupo experimental em comparação com o controle (t= 2.627 ;p <0,05) (Fig. 7). 
 
 
Fig. 7 – Locomoção total expressa como média ± erro padrão dos grupos CTR (n=11) e EXP (n=6). A locomoção 
total foi significantemente maior no grupo EXP comparativamente ao grupo CTR. 
 
Na exploração, não foram observadas diferenças significantes entres os grupos, 
sessões ou efeito da interação entre os fatores: (F[1,30]=0,17 p=0,68), (F[2,30]=0,07 p=0,93) e 
(F[2,30]=0,69 p=0,50), respectivamente (Fig. 8). 
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Fig. 8 – Número de Eventos de Levantar expresso como média ± erro padrão dos grupos CTR (n=11) e EXP 
(n=6).  O comportamento exploratório não diferiu entre os grupos. 
 
Considerando que os animais experimentais exibiram maior atividade locomotora na 
área central da arena, considerada um espaço ansiogênico, analisamos o tempo de 
permanência nas duas regiões. 
Para o tempo de permanência da zona central, a análise estatística revelou que 
houve diferença significante entre os grupos (F[1,30]=6,032 p=0,026), sem diferença entre as 
sessões (F[2,30]=2,23 p=0,12) ou efeito da interação ente os fatores (F[2,30]=0,94 p=0,39) (Fig. 
8). O tempo na zona central foi significantemente maior no grupo experimental 
comparativamente ao grupo controle, sugerindo redução no estado de ansiedade (Fig. 9A). 
Para o tempo na zona periférica, se observou diferença estatisticamente significante 
entre grupos (F[1,30]=4,91 p=0,042) sem diferença entre as sessões (F[2,30]=1,39 p=0,26), ou 
efeito da  interação entre os fatores (F[2,30]=1,67 p=0,2) (Fig. 9). O tempo na zona periférica 
foi significante menor no grupo experimental comparativamente ao grupo controle (Fig. 9B). 
A razão entre o tempo na zona central pela zona periférica foi significantemente 
diferente entre os grupos (F[1,30]=6,02 p=0,026), sem diferença entre as sessões (F[2,30]=1,72 
p=0,19), e efeito da  interação entre os fatores (F[2,30]=1,17 p=0,32) (Fig. 9C). 
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Fig. 9 – Tempo na zona central (A), tempo na zona periférica (B) e razão da zona central pela periférica (C) 
expressos com média ± erro padrão dos grupos CTR (n=11) e EXP (n=6). Os animais experimentais exibiram 
maior tempo de permanência na zona central e menor tempo na zona periférica comparativamente aos 
animais controles. 
 
Os resultados do campo aberto mostram que os animais com epilepsia apresentaram 
maior atividade locomotora comparativamente aos controles e que se manteve 
praticamente inalterada no decorrer das sessões, sugerindo déficit no comportamento de 
habituação. Os animais experimentais também exibiram maior tempo de permanência na 
zona central da arena, considerada um espaço ansiogênico, sugerindo menor grau de 
ansiedade em um contexto não aversivo. Para avaliar o comportamento tipo ansioso e a 
atividade locomotora os animais foram investigados no labirinto em cruz elevado.  
 
4.2. LCE 
 
Para o número total de entradas, a análise estatística revelou diferença significante 
entre os grupos (F[1,30]=5,25, p=0,036), sem diferença entre as sessões(F[2,30]=1,29 p=0,28)  ou 
efeito da interação entre os fatores e (F[2,30]=0,91, p=0,41) (Fig. 10). A atividade locomotora 
foi maior no grupo experimental comparativamente ao grupo controle. 
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Fig. 10 – Total de entradas (TENT) expresso como média ± erro padrão dos grupos CTR (n=11) e EXP (n=6).  O 
grupo experimental apresentou maior atividade locomotora comparativamente ao grupo experimental. 
 
Contudo, não foram observadas diferenças significantes entre os grupos, sessões ou 
interação entre os fatores para a porcentagem de entradas (F[1,30]=1,12 p=0,30; F[2,30]=1,67 
p=0,20; F[2,30]=0,87 p=0,42, respectivamente, Fig 11) e tempo nos braços abertos (F[1,30]=0,27 
p=0,60; F[2,30]=0,14, p=0,86;  F[2,30]=0,05, p=0,94, respectivamente, Fig 12).  
 
 
Fig. 11 – Percentagem de entradas nos braços abertos (EBA %) expresso como média ± erro padrão dos grupos 
CTR (n=11) e EXP (n=6).  Não foram observadas diferenças significantes entre os grupos, sessões ou interação 
entre os fatores. 
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Fig. 12 – Percentagem de tempo nos braços abertos expresso como média ± erro padrão dos grupos CTR (n=11) 
e EXP (n=6).  Não foram observadas diferenças significantes entre os grupos, sessões ou interação 
entre os fatores. 
 
A análise dos dados do LCE revela que os animais experimentais apresentaram 
aumento da atividade locomotora sem alteração do estado de ansiedade em contexto 
aversivo, embora tenha sido observada tendência para um maior tempo de permanência e 
entradas nos braços abertos. 
 
4.3. Caixa de Condicionamento Operante 
 
Os animais de ambos os grupos aprenderam a pressionar a alavanca esquerda para 
obtenção da recompensa na primeira sessão bem como recordaram a tarefa na sessão 
seguinte. Posteriormente, os animais de ambos os grupos aprenderam a pressionar a 
alavanca direita na primeira sessão e recordaram a tarefa na sessão posterior.  
Nas sessões seguintes, as duas alavancas foram utilizadas para obtenção da 
recompensa. Pontos luminosos localizados acima das alavancas indicavam qual alavanca 
deveria ser pressionada para obtenção da recompensa. As luzes acederam aleatoriamente 
por períodos de tempo que variaram de acordo com o experimento (5 e 1 segundo). Cada 
sessão teve duração de 30 minutos.  
 
4.3.1. Protocolo 1  
 
Neste experimento os pontos luminosos permaneceram acesos por 5 segundos e a 
recompensa foi disponibilizada imediatamente após a alavanca correta ser pressionada. O 
objetivo do teste foi avaliar a atenção com a tarefa por meio da análise da percentagem de 
acerto e número de pressões à barra. Para a percentagem de acertos observou-se efeito 
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significante do fator sessão (F[14,210]=36,75 p<0,0001), interação entre os fatores 
(F[14,210]=3,57 p<0,0001) sem diferença entre os grupos (F[1,210]=0,379 p=0,54) (Fig. 13).  
  
 
Fig. 13 – Percentagem de acertos expresso como média ± erro padrão dos grupos CTR (n=11) e EXP (n=6).  Não 
foram observadas diferenças significantes entre os grupos, mas sim das sessões e houve interação entre os 
fatores. 
 
Resultados similares foram observados no número total de pressão à barra. A análise 
estatística revelou efeito significante do fator sessão (F[14,210]=7,79 p<0,0001), sem diferença 
entre os grupos  (F[1,210]=0,49 p=0,49) e sem interação entre os fatores (F[14,210]=1,63 p=0,07) 
e (Fig. 14).  
 
 
Fig. 14 – Total de Pressões às barras expresso como média ± erro padrão dos grupos CTR (n=11) e EXP (n=6).  
Não foram observadas diferenças significantes entre os grupos, mas sim das sessões e sem interação entre os 
fatores. 
 
A análise dos dados revelou que o desempenho dos animais experimentais foi 
marginalmente inferior ao do grupo controle no início das sessões. Ambos os grupos 
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apresentaram melhora de desempenho no decorrer das sessões; o número de pressão à 
barra reduziu praticamente a metade concomitantemente com o aumento da percentagem 
de acerto. Com este grau de dificuldade, a atenção com a tarefa foi similar entre os grupos.  
 
4.3.2. Protocolo 2  
 
Para aumentar o grau de dificuldade nas 15 sessões subsequentes, o tempo de 
exposição dos pontos luminosos foi reduzido de 5 para 1 segundo. Para a porcentagem de 
acertos, a análise estatística mostrou um efeito significativo das sessões (F[14,210]=3,32 
p<0,0001), sem efeito da interação (F[14,210]=1,28 p=0,21) e do grupo (F[1,210]=3,43 p=0,083) 
(Fig. 15).   
 
 
Fig. 15 – Percentagem de acerto expresso como média ± erro padrão dos grupos CTR (n=11) e EXP (n=6).  Não 
foram encontradas diferenças significantes entre os grupos, mas sim das sessões. Não houve interação entre os 
fatores. 
 
Em relação ao número de pressão à barra, a análise estatística revelou haver 
diferença significante entre as sessões (F[14,210]=4,02 p<0,0001), sem diferença significante 
entre os grupos (F[1,210]=0,14 p=0,71) ou interação entre os fatores (F[14,210]=1,53 p=0,099) 
(Fig. 16). 
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Fig. 16 – Total de Pressões às barras expresso como média ± erro padrão dos grupos CTR (n=11) e EXP (n=6). Os 
grupos não diferiram estatisticamente. Houve diferença entre as sessões e efeito da interação entre os fatores. 
 
Para melhor visualização e comparação do desempenho dos animais de ambos os 
grupos no decorrer das sessões, os 2 protocolos experimentais foram representados no 
mesmo gráfico. Com o aumento do nível de dificuldade, observa-se redução no desempenho 
para execução da tarefa em ambos os grupos quando comparado ao protocolo anterior.  
Nota-se redução na percentagem de acertos com concomitante aumento no nível de 
pressão à barra (Fig 17AB). Contudo, o desempenho para execução da tarefa não diferiu 
entre os grupos. 
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Fig 17. Porcentagem de acertos (A) e número de pressões às barras (B) expresso como média ± erro padrão dos 
grupos CTR (n=11) e EXP (n=6). Com a redução do tempo de exposição dos pontos luminosos, ambos os grupos 
apresentaram redução na percentagem de acertos e aumento no número de pressões à barra. 
 
4.3.3. Protocolo 3  
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Neste protocolo os pontos luminosos permaneceram acesos por 1 segundo, mas a 
recompensa, de liberação imediata, passou para 10 segundos após a barra correta ser 
pressionada. O objetivo foi avaliar a aversão à demora e a MT. 
Para a porcentagem de acertos, a ANOVA de duas vias revelou um efeito significante 
para a interação (F[14,210]=3,12 p=0,0002) e sessões (F[14,210]=5,77 p<0,0001), sem diferença 
entre os grupos (F[1,210]=4,39 p=0,053),  (Fig. 18).  Os resultados mostram que o percentual 
de acerto nas sessões iniciais foi similar entre os grupos, seguido por uma melhora de 
desempenho no controle e uma moderada redução no grupo experimental. Na 5a e na 12a 
sessão o percentual de acerto do grupo experimental foi significantemente menor quando 
comparado ao controle (t=3,29, p<0,05 e t=3,15, p<0,05, respectivamente). 
 
 
Fig. 18. Percentagem de acertos expressos como média ± erro padrão dos grupos CTR (n=11) e EXP (n=6). A 
percentagem de acertos estabilizou em um patamar inferior no grupo experimental comparativamente ao 
grupo controle. 
 
Para o total de pressões observou-se efeito significante das sessões (F[14,210]=7,44 
p<0,0001) e da interação entre os fatores (F[14,210]=2,62 p<0,0016), sem diferença entre os 
grupos (F[1,210]=0,73 p=0,40) (Fig. 19). O total de pressões à barra reduziu gradualmente em 
ambos os grupos no decorrer das sessões, estabilizando em um patamar superior no grupo 
experimental.  
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Fig. 19. Número de pressões à barra expresso como média ± erro padrão dos grupos CTR (n=11) e EXP (n=6). O 
total de pressões à barra reduziu gradualmente em ambos os grupos no decorrer das sessões, estabilizando em 
um patamar superior no grupo experimental. 
 
Para melhor visualização e comparação do desempenho dos animais no decorrer das 
sessões, os três protocolos experimentais foram representados no mesmo gráfico. Com o 
aumento do grau de dificuldade do teste (protocolo 3), nota-se uma redução súbita no 
percentual de acerto em ambos os grupos quando comparado ao protocolo anterior, 
seguida pela rápida recuperação do grupo controle em detrimento do grupo experimental. O 
percentual de acerto do grupo experimental estabilizou em um patamar inferior aquele 
observado no protocolo anterior e em um nível inferior ao do grupo controle, (Fig 19 A).   Em 
relação ao número de pressões à barra, observa-se uma redução drástica em ambos os 
grupos quando comparado ao protocolo anterior.  No grupo controle, o número de pressões 
à barra mantém-se reduzido com concomitante aumento do percentual de acerto, sugerindo 
uma melhora no desempenho. No grupo experimental, o número de pressões estabiliza em 
um patamar maior que a do controle enquanto o percentual de acerto tende a estabilizar 
em um patamar inferior (Fig 19 B). 
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Figura 20. Percentagem de acertos (A) e número de pressões às barras (B) expressos como média ± erro padrão 
dos grupos CTR (n=11) e EXP (n=6). Com a redução do tempo de exposição dos pontos luminosos, ambos os 
grupos apresentaram redução na percentagem de acertos e aumento no número de pressões à barra, sem 
diferença significante entre os grupos. Com a introdução do retardo para liberação da recompensa (protocolo 
3), a percentagem de acertos estabilizou em um patamar inferior no grupo experimental comparativamente ao 
grupo controle, sem alteração significante no número de pressão à barra. 
 
Os resultados observados na CCO sugerem que os animais com epilepsia apresentam 
um leve comprometimento no desempenho para tarefa de discriminação visual (protocolos 
1 e 2). A partir da quarta sessão ambos os grupos apresentam desempenho semelhante, 
mesmo quando o tempo de exposição dos pontos luminosos reduz de 5 para 1 segundo.  No 
protocolo com maior grau de dificuldade, com a introdução do retardo para liberação da 
recompensa, a diferença entre os grupos tornou-se mais evidente. O desempenho dos 
animais foi reduzido, reflexo do menor percentual de resposta corretas e uma tendência 
para um maior número de pressões à barra.  O comprometimento do desempenho pode ser 
mais provavelmente decorrente de uma deficiência na MT, do que aversão à demora. Para a 
aversão a demora, seria esperado que houvesse um aumento expressivo no número de 
pressões à barra na tentativa de se obter a liberação imediata da recompensa.  
Considerando que o grau de desempenho pode estar relacionado à frequência das crises, os 
animais foram monitorados 24 horas/dia a partir da indução do SE. 
 
4.4. Frequência das Crises 
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Os animais foram monitorados, 24 h/dia, a partir da indução do modelo até a 
finalização dos experimentos. A primeira crise espontânea foi registrada de 4 a 75 dias após 
o SE com uma frequência média por semana de 1,34 + 0,27.  A maioria das crises foi 
registrada no período diurno (67,74%).  
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5. Discussão 
 
O presente trabalho investigou a presença de alterações cognitivas comportamentais 
nos animais com epilepsia sugestivos da presença concomitante do TDAH. Os animais com 
epilepsia do lobo temporal apresentam maior atividade locomotora, menor nível de 
ansiedade e déficit de memória de trabalho espacial, mas preservação da atenção para 
aprendizagem associativa em uma tarefa de discriminação visual, sem evidências de 
impulsividade.  
Os experimentos no campo aberto e LCE foram delineados para caracterizar a 
presença de hiperatividade e a alteração na emocionalidade; e na caixa de condicionamento 
operante, a atenção, aprendizagem e memória associativa, e a impulsividade. A 
hiperatividade foi observada ao longo do tempo, quando os animais experimentais foram 
reapresentados a um ambiente com contexto neutro (campo aberto) ou quando expostos a 
um ambiente ameaçador (LCE). Nos controles, a atividade locomotora reduziu gradualmente 
no decorrer das sessões semanais. Nos experimentais, observou-se que a atividade 
locomotora manteve-se na zona periférica, com redução gradual na zona central. 
Corroborando com nossos resultados, Kubová et al., (2000) relataram maior atividade 
locomotora em ratos submetidos ao modelo de epilepsia pela administração do ácido 
caínico aos 25 dias pós-natal. A hiperatividade foi registrada durante todo o perído de 
avaliação: 6, 13, 43 e 73 dias pós-SE. Assim, é possível especular que as alterações 
comportamentais têm início na fase silenciosa do modelo e que se intensificam com a 
reorganização sináptica ao longo do tempo, e posteriormente com a instalação das crises 
espontâneas e recorrentes.  Esses resultados observados estão em concordância com alguns 
dos critérios para a validação de face de um modelo de TDAH. A hiperatividade geralmente, 
mas não sempre, está ausente em situações novas, e presente em ambiente familiar 
(SAGVOLDEN et al., 2000, SAGVOLDEN et al., 2005). Contudo, não descartamos a 
possibilidade dos resultados observados refletirem exatamente o oposto do pressusto para 
o TDAH: prejuízo na habituação. A habituação, diminuição da resposta após exposição 
repetida ao mesmo estímulo, é uma forma de aprendizagem não associativa e considerada 
como um índice de memória. O ensaio foi validado para ser usado como paradigma da 
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aprendizagem e memória por Platel e Porsolt (1982) ao demonstrarem que as drogas 
prescritas para tratar défict de memória induzia habituação mais rapidamente. O hipocampo 
e o córtex pré-fontal estão envolvidos em algumas formas de memórias não-associativas, 
mas a via de sinalização não é completamente conhecida. Viana et al., (2000) demonstraram 
que a formação da memória de habituação espacial é prejudicada após infusão pós-treino 
imediata de um antagosnista do receptor AMPA / cainato ou agonista do receptor de GABAA 
na  região CA1 do hipocampo dorsal. Além disso, déficit na habituação também foi 
observado quando o antagonista do receptor de NMDA foi infundido 15 minutos antes, mas 
não imediatamente após a sessão de treino. O inibidor da proteína cinase II dependente de 
cálcio calmodulina (CaMKII) foi amnésico quando administrado antes, imediatamente, ou 
mais tarde, após o treinamento. Os autores concluíram que a formação da memória de 
habituação espacial depende da integridade funcional dos receptores NMDA, dos receptores 
de AMPA / cainato e da atividade CaMKII na região CA1 do hipocampo e que a detecção da 
novidade espacial é acompanhada pela ativação hipocampal da cascata de sinalização da 
proteína cinase. Assim, prejuízo da neurotransmissão glutamatérgica pode parcialmente 
explicar o déficit de habituação nos animais com epilepsia. Corroborando com esta hipótese, 
Khan et al., (2008) relataram a diminuição no “binding” e na expressão gênica da subunidade 
R1 do receptor de NMDA no hipocampo de animais com epilepsia do lobo temporal. Nos 
tecidos resectados de pacientes com epilepsia do lobo temporal medial (ELTM) e pacientes 
sem ELTM, Kageyama et al., (2008) procederam com experimentos de autorradiografia e 
avaliaram a densidade dos receptores glutamatérgicos e benzodiazepínicos em cada área do 
hipocampo e do neocórtex. A densidade estava reduzida de maneira geral no grupo com 
ELTM. A densidade dos receptores de NMDA foi menor nas regiões CA1 e CA4, a dos 
receptores AMPA na região CA1 e dos benzodiazepínicos nas regiões CA1, CA3 e CA4 da 
formação hipocampal. Ao se comparar a redução na densidade dos três receptores no 
hipocampo esclerótico, se observou uma tendência da densidade dos receptores de NMDA 
ser maior do que a dos benzodiazepínicos em todas as áreas do hipocampo e do neocórtex.  
Além disso, tem sido amplamente descrito na epilepsia, condição clínica e experimental, a 
presença de esclerose hipocampal e déficit na memória espacial. Neste sentido, não 
descartamos que a maior atividade locomotora observada nos animais com epilepsia esteja 
associada ao prejuízo hipocampal comumente observado na ELT levando como 
consequência, déficit na habituação.  
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Em relação aos sintomas afetivos, os testes comportamentais sugeriram que os 
animais apresentaram redução no nível de ansiedade em contexto neutro (campo aberto) e 
sem alteração em contexto aversivo (LCE) comparativamente aos controles. Redução no 
nível de ansiedade foram relatados por Detour et al.,(2005) e Inostroza et al., (2012). No 
modelo do lítio-pilocarpina, Detour e colaboradores observaram no LCE maior número de 
entradas e tempo nos braços abertos. Utilizando o mesmo paradigma, não observamos 
diferença entre os grupos, mas uma tendência para maior atividade nos braços abertos. O 
número amostral reduzido aliado a uma maior variabilidade da resposta pode ter 
contribuido para a divergência de resultados entre os estudos. Inostroza et al., (2012) 
investigaram as sequelas emocionais em dois modelos de epilepsia que diferem 
significativamente no padrão e extensão das lesões cerebrais associados ao ELT: modelo do 
lítio-pilocarpina (LIP)  e no modelo do ácido caínico (AC). Foram encontradas diferenças 
entre os animais tratados com AC e LIP nos testes para os comportamentos depressivos e 
tipo-ansioso e nos níveis de corticosterona no plasma. Ratos tratados com LIP exibiram uma 
maior motivação para consumir sacarina, e ambos os modelos apresentaram redução da 
motivação para o contato social, sendo particularmente afetados os animais tratados com 
LIP. O teste do campo aberto revelou redução no estado de ansiedade em ratos tratados 
com LIP e uma leve diminuição nos ratos tratados com AC comparativamente aos controles. 
Após a exposição a uma bateria de testes comportamentais, os níveis de corticosterona no 
plasma aumentaram somente nos animais tratados com LIP. A hiperatividade no eixo 
hipotálamo - hipófise - adrenal (HPA) foi correlacionada com o desempenho no teste de 
campo aberto e no teste de interação social. Os autores concluíram que os comportamentos 
emocionais alterados não são inerentes à condição epiléptica na ELT, em vez disso, 
provavelmente refletem à desregulação, modelo-dependente, do eixo HPA.  
Os experimentos conduzidos na CCO sugerem que a atenção, aprendizagem e a 
memória associativa em uma tarefa de discriminação visual estão preservadas nos animais 
com epilepsia investigados no nosso estudo. Os mecanismos de atenção são a base para o 
processamento de informações durante os processos cognitivos, tais como a aprendizagem 
e memória (Muir, 1996). Processamento atencional aumentado comumente melhora o 
aprendizado, enquanto a redução na atenção retarda o aprendizado. O córtex motor 
primário (M1) é fundamental para a integração sensóriomotora e para controle preciso dos 
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movimentos voluntários.  Durante o aprendizado motor, a eficácia sináptica entre os córtices 
motor e somatossensorial é fundamental para a aprendizagem associativa que envolve a 
potenciação de longa duração e o receptor de glutamatérgico NMDA (HASAN et al., 2013). 
Neste sentido, é lícito supor que a integração sináptica entre essas regiões corticais está 
preservada ou pouco comprometida nestes animais. Contudo, é importante considerar que 
a gravidade das lesões neuropatológicas e o grau de comprometimento cognitivo e 
comportamental variam em grande extensão entre os laboratórios e estão não somente 
relacionado com SE para indução do modelo, mas também do convulsivante utilizado, cepa, 
idade, protocolo de indução e da gravidade e frequência das crises recorrentes (LENCK-
SANTINI, 2013). Como exemplo, Inostroza et al., (2011, 2012) compararam o desempenho 
cognitivo e comportamental e as alterações anatômicas no modelo do LIP e do AC. De 
maneira geral, os resultados mostraram que o prejuízo cognitivo e comportamental foi 
maior no modelo LIP e fortemente correlacionado com a extensão das lesões anatômicas e 
com os níveis de cortisol. Algumas destas alterações já foram mencionadas anteriormente. 
Neste sentido, evitaremos generalizar as alterações cognitivas e comportamentais 
encontradas neste trabalho para a ELT. Outro aspecto importante a ser considerado, diz 
respeito à frequência das crises e o desempenho cognitivo e comportamental. Neste 
trabalho a frequência média resgistrada em animais continuamente monitorados por video 
foi de 1,34 crises por semana. Utilizando o mesmo procedimento, (CAVALHEIRO et al., 1991; 
1996; LEMOS; CAVALHEIRO, 1995; ARIDA et al., 1999) relataram  no mesmo modelo uma 
frequência de crises de 2.8 crises por semana. 
Considerando a epilepsia como uma doença progressiva (CASCINO, 2003) e que os 
danos neuropatológicos, como o do hipocampo (FUERST et al., 2003) e do neocórtex   (LIU et 
al., 2003) estão correlacionados com a frequência de crises, é provável que os animais com 
baixa frequência de crises, como observado neste trabalho, tenham a aprendizagem e 
memória associativa preservadas. Considerando a importância do lobo temporal medial na 
aprendizagem e memória associativa, e em destaque o envolvimento do hipocampo 
(HANNULA et al, 2006; OLSON et al. 2006, HARTLEY et al, 2007; FINKE et al, 2008) é 
intrigante que os animais apresentem comprometimento na habituação, prejuízo na 
memória de trabalho viso-espacial (que será discutido posteriormente), mas mantenham 
preservadas a atenção, aprendizagem e a memória associativas viso-espaciais. Para 
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entender esta aparente discrepância, faremos algumas considerações sobre o envolvimento 
do lobo temporal medial na aprendizagem e na memória associativa.  
O lobo temporal medial (LTM) apresenta um papel central na formação e retenção de 
novas memórias. O LTM não é uma área homogênea, ao invés, consiste anatomicamente de 
distintas sub-regiões, tais como hipocampo, córtex entorrinal, córtex perirrinal e córtex 
parahipocampal. Estudos neuropsicológicos, neurofisiológicos e de imagem funcional em 
humanos e primatas não humanos têm buscado estabelecer as diferenças funcionais entre o 
hipocampo e as regiões adjacentes do LTM em diversos tipos de memória (por exemplo, 
entre a memória episódica versus memória semântica, memória associativa versus memória 
não associativa; memória espacial versus memória não espacial) e entre o LTM e as regiões 
corticais (memória de curto prazo versus memória de longo prazo). Até o momento não há 
uma teoria com reconhecimento experimental unânime em humanos. Parte desta 
dificuldade se dá pela ausência de um modelo ideal de disfunção, considerando que em 
humanos os sujeitos com lesões no LTM apresentam diversas etiologias, tais como esclerose 
hipocampal, tumor e encefalite, e, raramente as lesões nas subregiões do LTM são bem 
delimitadas. Outro aspecto a ser considerado, é que existe a probabilidade de mecanismos 
compensatórios das áreas não lesadas produzam uma resposta final satisfatória e dificulte a 
compreensão do envolvimento das sub-regiões do LTM na cognição normal (BRAUN et al., 
2008). Considerando esta hipótese, Braun et al., (2008) investigaram a possível 
reorganização do substrato neural subjacente a memória associativa em dois grupos 
(esclerose hipocampal e tumor cerebral benigno) com ressecção cirúrgica comparáveis do 
LTM direito, comparados com sujeitos controle. Os pacientes e os controles foram avaliados 
com a tarefa de emparelhamento com o modelo com atraso (delayed match-to-sample) que 
requeriam memória para cores, localização, e associação de cor-localização. Pacientes com 
tumor apresentaram déficit dependente do atraso na memória de associação de cor-
localização. Em contraste, os pacientes com esclerose hipocampal apresentaram memória 
de associação preservada. Os autores levantaram a hipótese de que a reorganização 
sináptica/estrutural tenha contribuído para que o desempenho na tarefa estivesse 
preservado.    
Os experimentos conduzidos na caixa de condicionamento operante, em que se 
utilizou um retardo para obtenção da recompensa, demonstraram que os animais com 
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epilepsia apresentaram redução no desempenho para execução da tarefa, evidenciado pelo 
menor índice de resposta corretas, sem aumento expressivo do nível de pressão à barra. Os 
resultados sugerem que os animais não apresentaram impulsividade ou déficit de controle 
inibitório, que são proeminentes no TDAH. Em contraste, Pineda et al., (2014) observaram 
no modelo do LIP que metade dos animais com epilepsia do lobo temporal exibiram 
impulsividade e atenção reduzida no teste de tempo de reação lateralizado, sugerindo a 
presença de TDAH e a outra metade comportamento depressivo. Aparentemente, o TDAH e 
o comportamento depressivo são mutuamente excludentes. Os animais incluídos no estudo 
apresentaram uma frequência de crises que variou de 1 a 5 por semana. Como 
anteriormente mencionado, os animais investigados no nosso estudo apresentaram 
frequência média de crises de 1,3 por semana. Os autores não estabeleceram uma 
correlação entre a frequência de crises e as alterações comportamentais, embora tenham 
observado a existência de dois padrões comportamentais dentro do grupo investigado. De 
fato, frequentemente os estudos conduzidos nos diferentes modelos de epilepsia falham 
pela falta de correlação entre a frequência de crises e as alterações, seja ela de natureza 
neuropatológica, molecular ou comportamental. A ausência de controle das diversas 
variáveis pode criar tendências para se estabelecer padrão único que pode não refletir o 
universo heterogêneo da ELT, quer seja na condição clínica ou experimental.  Assim, 
destacamos a necessidade de um melhor controle das variáveis com vistas a se estabelecer 
diferentes padrões que equacione o modelo experimental utilizado, protocolo para indução, 
idade, cepa, as alterações neuropatológicas e moleculares, perfil cognitivo e 
comportamental, frequência das crises e a duração da epilepsia. 
 Como mencionado anteriormente, os experimentos conduzidos na CCO em que se 
utilizou um retardo para obtenção da recompensa revelaram redução no desempenho para 
execução da tarefa, que foi sugestivo de déficit na memória de trabalho viso-espacial. 
Evidências clínicas e experimentais corroboram com os nossos resultados. Deutor et al., 
(2005) mostraram que os animais com epilepsia do lobo temporal apresentam déficit na 
memória de trabalho espacial no labirinto radial.  A memória de trabalho é a capacidade de 
manter a informação em mente momentaneamente enquanto se estiver usando as 
informações para executar uma ação ou durante a execução de uma ação não relacionada 
(BADDELEY, 1986). Classicamente, a MT tem sido considerada como dependente da 
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integridade do lobo frontal e independente do LTM. As evidências para a distinção do papel 
destes dois lobos na memória de trabalho surgiram a partir dos estudos iniciais em que se 
observou que a mesma não foi afetada na epilepsia do lobo temporal medial (CAVE; SQUIRE, 
1992; DRACHMAN; ARBIT, 1996). No entanto, evidências posteriores revelaram que a 
mesma está comprometida na ELT (ABRAHAMS et al, 1999; KRAUSS et al, 1997a; OWEN et 
al, 1996). Evidências mais recentes baseadas em estudos de neuroimagem funcional na ELT 
revelam que a memória de trabalho viso-espacial está ancorada em numa rede neural 
bastante complexa e realçam o envolvimento do hipocampo (STRETTON et al., 2013; 
DOUCET et al., 2013). Stretton et al., (2013) mostraram em pacientes com ELT e déficit na 
memória de trabalho viso-espacial que a perda da conectividade estrutural do hipocampo 
esclerótico com o lobo parietal correlacionam-se com alteração da conectividade funcional 
(STRETTON et al., 2013). Doucet et al., 2013 observaram que pacientes com ELT direita e 
esquerda apresentaram uma relação negativa entre o desempenho na memória de trabalho 
e a conenctividade funcional entre o hipocampo esquerdo e giro hipocampal. Nos pacientes 
com ELT direita observaram uma relação positiva entre o desempenho na MT e 
conectividade funcional entre o hipocampo esquerdo e o precuneus (parte do lobo parietal 
superior). Por fim, na ELT esquerda, especificamente, demonstraram uma relação negativa 
entre o desempenho na memória de trabalho e a conectividade funcional entre os dois 
hipocampos e o cerebelo ipsilateral. O trabalho mostrou evidências que a ELT direita e 
esquerda apresentam diferentes padrões de conectividade funcional relacionados ao 
prejuízo na memória de trabalho viso-espacial.  
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6. CONCLUSÃO 
 
Os resultados apresentados mostram evidências que animais adultos com epilepsia 
do lobo temporal pelo modelo da pilocarpina apresentaram aumento da atividade 
locomotora e redução do nível de ansiedade, prejuízo na memória de trabalho viso-espacial, 
sem evidências de impulsividade. Os resultados não permitem descartar a possibilidade de 
déficit de atenção e apontam para a presença de hiperatividade, sintomas característicos do 
TDAH nos animais com epilepsia do lobo temporal. Mais estudos serão necessários para 
avaliar a atenção e a impulsividade.  
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À Senhora 
Profª. Drª. Roberta Monterazzo Cysneiros 
Centro de Ciências Biológicas e da Saúde 
 
 
Após a análise do projeto de pesquisa “Alterações das funções executivas e de receptores 
catecolaminérgicos em animais expostos ao status epilepticus” processo CEUA/UPM Nº 
093/08/2012, o Comitê de Ética no Uso de Animais da Universidade Presbiteriana Mackenzie 
aprovou os procedimentos éticos do referido projeto. 
Solicitamos, por gentileza, que após a conclusão do citado projeto seja encaminhada uma 
cópia digital, do Relatório Final, para finalizarmos o seu processo neste Comitê. 
Solicitamos, também, que a Orientadora do projeto seja portadora deste documento e 
encaminhe uma cópia à sua orientanda. 
Atenciosamente,  
 
 
 
 
Prof. Dr. Elizeu Coutinho de Macedo 
Presidente do Comitê de Ética no Uso de Animais 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Projeto analisado na Reunião Mensal de setembro. 
